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vorzu5.«.is« WOThoprolifer.tiven 
..„.pX.»ta.io„s-^s-^^^^^ ^ ™. 



geeign.et 



• n 7 Bis(4-lxydroxy-3-aethoxyphenyl)-1.6-heptadieu- 
Curcumm (1,7-Bis(4 ny ^ Gelbwurzgewachse, 
3,5-dion; ^ol-Fona) xst ^^^J^^ ^ ^oBestica. 

und hat sich bisher xn Tierv tumorbeiniaenden 
chemopraparative Substa^z x .^^^^^.en Wirkungen zu 

•Wirkung erwiesen, wobex P^^^^^^''/'^^^,^ j^^^s auch eine 
beobachten waren. Curcundn wexst <^-^. 
starK entziindungsben^ende Wxr)cung auf^ Scblx 

«irlo»g hinsxchtucb der ^.^t d.. 

30^ ^^^^^^ ,,^^iptio. i» das 
integratxon von HIV dwa ^ • ist die Voraussetzung 

Wirtsgeno. verhiudem. ^'^^^ ^^^^^^^^^^l, wirtszellen. 
for effi.iente RepliKation dxeser ^^^^^ J.^^^ sine 

aie bei .i. -^-^rsrrbr -c— 

Henoong der Integraee mttels „.E^e 2ut Bekarofmis 

so.it .1. wlchtiS. ^"^'^'Zr^c^'^ 
.l„,r mv-lnf elction anjesehen »erd.^. Fur ^,.^11 

0»lich gute ^'J:^ ph... X- >»d 

,ewo^e. v^rden, ^^^^JL davo» ,.s.ega.,e« 

werden kaim, dafi dies 
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, , ■ • .v,«T, Phase-I-Studie in Taiwan zeigen. flaS eei 
einer klinischen Phase I Stu gerumkonzentrationen 
einer verabreichung von 4 g/Tag Curcumin serums 
von lediglich 0.41 m. « .^g 0,57 ^ und be. 8 g/Tag 

^ erreicht wu.den. d.h. nur ein 

^irkulation abgegeben und der grofiere 
Curcumins wird m die Zirkulatxon g g 
Tail wird migenutzt ausgeschieden. In dieser stua 

™Tn in Form von Lutschtabletten zu je 100 mg bzw. 1 g 
Curcumin xn Form vob . tv,=4= -his zu 8 g tiber einen 

Vjirlcstof f in einer nK>rgendlxchen Dosxs bxs zu 8 9 

« ^.o-hTP^ren Monaten veranrexcnu . 

schlieElich wist die in der sachfil au£. 

Halsfereicb "^'^^'^ .e«,ehen lessen. D. 

bei dem xn der Taxwan ,^ .„ AuflSsung brauchte, 

einzeme Tablette ^^ndest^^ ZtT^^ -it des Tages 
^.en die -^J^^^ zt^eben lassen. Hs scbeint 
jeweils exne Tablette xm p^^i^^ten die notwendige 

zuiaindest fragwiirdig, ob dxe Patxenc 
Conpliance daftir aufbringen. 

. . fl^r vorliegenden Erfindung die Aufgabe zugrunde. 

Somxt ixegt der ^"^^^J curcuiain-Analoge in einer 

Curcumin. ^ur— -^^^^^^^^^ verabreicbung babere 

solcben Form ^-^^^^^^^^^^^ therapeutiscb wirlcsa^e 

^^--'^^-^.^^"^^rwtrden .annen. Dadurcb soUte aucb 
Konzentrationen erreicbc wer verringert werden 

die tberapeutiscb notwendige J^^-^^^^^^^J^^^J, p,,ienten 
,«c zu einer Erbehung der Berextschaft aes f 

Me L»su=g di..e. t.*.i.ch» problem erlolgt *n:^ die in 
Z P«^Lsp«=ben ^enn^ic^eten *usfO^=sto«». 
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Xa der vorliegenden Erf indung words davon -^^^^^^^'^^^^^ 
•r,.. Aktivitat von oral zugefiihrtem Curcumin beim Menschen 
" TolTZlTe^in^en I^slich3ceit von Curcumin ist. die dann 

Curcymin-Derivate entwickelt, die eme nonex . 
^ ,„^eisen. .aS si. ~ 

•.H! Diese curcumin-Derivate kSnnen sonat beispxelsweise 
rpfodr^g - dSL orale Verabreichung. Injektion oder Xnf.sxon 
werden md sollten die Brzielung von Plas.asp.egeln 

erlauben. bei denen ein ^^^-^P-^^^^"/ ^il dal,ei die 
.ieses Vdrgehen ist auch deshalb dif wXg von 

curcumin ist offenbar aiese 

-e ,q«.,-?Trai-iBierte Curcumin weist nicnt uuj. 

„n d..«r speziflscbe --P=«sy.te™ a- -"«^^^^_^,^^ 

~ f tr;\\'nr :rrir oi:r..ra„. e.. 

sich insbesondere m Lecer, iMi«=^ 
Die Konjugate sollten sicn 

c,.>,ilddriise. Darm und Gebim sowie in alien Ari^ex 
Scbildd^se, D^^ saccharidstrukturen lafit sxch 

Tumoren anreichem. Durcn aie testimmten 
«eTieltes Ansteuem (Targeting) von 

aufgenommen werden. 

verlmapft ist. Dies geschieUt vor^uaswexs. 

glykosidische Bindung- 

n hier verwendete Ausdruck ^Curcumin' betrifft sowohl 
Der hier verwenaet. s>,^, ^ ^v,e verbindungen mit 

curcumin als aucb curcumm-ahnliche 
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vergleichbarer A3ctivitat und ^^aloge davon, die Ober eine ^ 

- -3. ^d .sc .... 

(Mazun^der et al.. J. Med. Che.. 1996, 39: 2472-2481). 

^- f„r,c des Curcumins bzw. seiner Analoge oder 

Borsiurekatalyse »nd nachfolgenaer 

«„aen. Ein .ltem.Mver ."C bei der 

r'^::;,rr:r.«cr.,,s. ....... 

- 



wird. 



Der hier verwendete Ausdruck gege golche 
-. • ..T ^ r^ViVeit" bezieht sich aur exu^ 
n ■ -uv^,-*- ^aS bei oraler verabreichung, Dei xiij 
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serum erreicht warden kann. Vorzugsweise liegt dxe 
erzielende SerunOconzentration Bereich von ndndestens 5-10 
^. Ganz bevorzugt ist ein Bereich von 10-30 im. 

per Begriff -Saccharid" umfaSt Saccharide jeglicher Art, 
insbesondere Mono-, Pi-, Oligo- oder -olys.oc^^^J^^;^^^ 
„.nno di- tri-, multi-antennare sowie dendrxtische 
:::^idt) in alien stereoiso^eren nnd enantio.eren Por^en^ 

.annen Pentosen oder Hexosen sein. — 
sind insbesondere Glucose, ganz besonders a- und P- ^-^^^T^' 
.Ltose, Galactose, Mannose, Arabinose. Xylose. Fucose 
TaLose Pigitoxose und Perivate ^^^n l>.^or.u.^ Jls 
Disaccbaride eignen sich insbesondere Saccharose, Maltose, 
^I'tole Oder Gentobiose. entweder 1.4- oder 1, 6-ver)cnupf t, 
"Se Lite davon. Als Saccharide gelten hier auch Xnosxte 
"rLivate davon, ganz besonders cis-Inositol, epx-Inosxtol 
IIL-Xnositol, ^o-xnositol, -----J;^;™-^ 
neo-lnositol. scyllo-Inositol, "''^"^"7^ 3 

^ercitol, Chinasaure, Shiki^saure, Condurxtol A bzw B, 
Quercitoa, Galactinolen, sowohl aus 

Validatol und Quebrachitol, z.B. aus eaxa 

von z.B. saccharic Heterozyklen oder anderen 

Ester), Allorlresten ( > Etnerj , «ei. jr 

jr -Pin Beisoiel von Glycokon^ugaten 1st Zl 

Kohlenhydraten sein. Em Beispiei vo y verbind^mgen 
ZIO ein Gemisch von 10 Glykokonjugaten . Bei den 
zxu, em . -u „„ <T, der Natur vorkommende 

Zl-ZlO handelt es sich um m der Hai:u 

Benzyl-, geschUtzte Saccharide und/oder mt ^-^"-^^^ 
Gru^pe. wie A.inogruppen . ^^^f ^^^J^^ jf,^ 
Halogenidgruppen, .odifizierte ^^^^ io^^^^^^ 

werden erfindungsgenUiS auch ganze ^^-^^/'^^f^^^^ ^ 42 
sie beispielsweise in der deutschen ^^^^'^^^^ZZ^i^^ 
751.7 beschrieben sind, verstanden. Vorstehende Sacchar 
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V ..n naturlich vorkommen Oder synthetisch hergestellt sein. 

.wlise weist ein erfindungsgea^es Konjugat nur ein 
Vorzugswexse wexst ^^^^ 2. 3, 4. 5 und 6 

lV:^^-:ZoZ^ de^^ar. Oie Saccharide .annen da.ei 
gleich Oder verschieden voneinander sem. 

in einer bevorzugten Ausf^^gsform der erfindungsgexna^ 
in einer t>e J curcumin-Koioponente ^r 

Konjugate 1st ein Saccharia tesonders 

einen ^^^^^ Z^^^^' , ^^^.^ ^^rienglyKol) bis 1.6- 

nrrwre: Xd^.:;^::^:- - .icarbo..ure..i:.er 

einsetzbELT . 

Wirksubstanz (Curcumin, curcwn 

^o... in aer zieUelle wiener '"''-f^J^^" 

.nderen »enscbUcben Or^- vorli^^^^^^^^^^^ s-d^^^ 
bevorzugten Ausf^ihrungsforzn der -^^^^^^ ^ekennzeichnet . 
erfindungsgeraasen Curcun.in-Derivate^dv^ch g 

die verkn.pfung de. »--_°^Xr ItU-alVsierte • 
.0 er.oXgt. d^ a^cb s^^^^^^^^ 3n der 

Hydrolyse aufgrund der sa ^ ^ wirks^stanz 

phenolischen OH-Gruppe in der ^^^^"^J ^^^^i^ vorher 

Curcundn wiederhergestellt wird, v«>l^i ^l^^l^^.u.t sind 

^^^1- werden kann. Besonders Devorzuyu 
i„ vitro ,eprflft "^-^^ vertoOpfunS "ne 0- 

n..isten bevorzugten Ausffflmingsf orm ist das 
in der aia meisten g curcumin-4-Monoglykosid 

erf indungsgen^Se ^^-^^^^^^f^ "zw das entsprecbende 
Oder Curcuinin-4.4'-Diglykosid b.w. 
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Galactosid. 



>,.trifft die vorliegende Erfindung ein 

Arzneimxttel, ^^^^ Kombination mit einem 

enthalt, gegebenenfalls in . ^rSger und die 

pbarraazeutisch vertraglichen ^^^^^^^^^^^'^^^ 

T ^ eie kairn oral oder parenteral er£oigen. 
vorlxegt. sxe l«nn ° verabreichung geh6ren dxe 

Verfahren fOr die P.^^"^"" ^^^.^^,,,3., U-B. direkt zu 
topische. intra-arterxelle, ^'"^^^^^ intratbekale. 
eine. Karzino.) , intra^uslcuiare, .-^-^^ff^^^^; \,^3dermale 
intraventrilcuiare, intraven5se. sublingual) 
Oder transnrukosale (nasal, vaginal, relctai, 

. V niG verabreichung Icann aucn 

Verabreich.ng Die Ver ^..^i^^g wird von den. 

Mikroinjektion erfolgen. ^^^^^ verschiedenen 
.eWelnden ^.t ^-^.^-^^^ ^^^^^ OesCleCt , de. 

Paktoren ab, beispielswexse von Erkrankung. 
Gewicht des Patienten. der Art und dem Stadia 
der Art der Verabreichung etc. 

Olycosiaasan (z.B. C«r.l«:o.ia..e) "^rper b«r.ita 

vothanas-ian Glycosidasan moht. 

i„ Uposon^a varpaokt «nd v»:=bre»cht verden. 

^aits ,e.eigt warden ko».ta, J ^"^^^^tlid. 
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war icann davon ausgegangen werden, daE mt den 
gerxnger ^^^^ ^ ^^.^.^i^ten aufgrund der deutUch 

erh5hten ^^--^^^^^J vorliegende Erfindung die 

^^^'^.'T'des eUndungsge.^^^^ ^^^_,,_,3.ivats .ur 
Verwendung des ertinau g a Hemmung der 

Epstein-Baxr-Vixus-Realctivierung verbesserten 

I,6slxchke.t der erf xn g i^aungsgeiaafien Curcumxn- 

ausgegangen werden, z^ Pravention oder Be^andlung von KBV- 
Derivate somt aucft 2^ ^^^isweise des Nasopharynx- 

.M«enc.rcinc»», BBV- 

Lymphomen, -T-zexx EBV-assoziierten Tumoren der 

assoziierte HCV-Hepatxtxs. EBV ^^^^ _^,,,,^i,rt.r. 
weiblichen Brust und Tra p - t sind. Somit 

.^.oproXiferativen^-—^^^ 

betrifft die vorlxegende ^^'^^^ J prSvention oder 

erf indungsgemafien ^^1 Transplantations- 

3e.and.nng von — ^ 

assoziierten W^^«lxferatxv ^ ^ 

auch fiir andere viren, ."^^^^ p^otein-Kinase C- , 
.apiUo^ixen^.-^^^^^^ sowie 
ri;r;rrr; -oziierten Br^^an^^^gen >»d ™. 

. ^ >.oh^nf£t auJSerdem die Verwendung der 
Die vorliegende Brf xndung Behandlxmg chroniscb- 

erfindungsgen^en Curcundn-Derxvate zur Beb^^ 
entzWlicber Erkrankungen. Hxer ^ ^^g^^er 

. T?ffekt von aircumm bzw. uexxv . 

antioxxdatxven ^['^''T^ EntzOndungszellen an. 

reaktiven Sauerstoff-Spezxes a 

>;aR Curcumin-Analoge in 
Ba bereits gezeigt verden ^--^^'J^ ,,,egrase 
Zelllculturen sine benonende ^-'^^^J^^'.^e.^gen werden. 

beispielsweise von HIV -^^^^'^^Xlvlte! aufgrund der 
aaBK^tdenerfindungsg^enC^cu^n-^^^^^^ ^^^^^^^^ 

verbesserten Eigenscbaf ten exne wxr 
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^erapie aia Menschen erreicht warden kann. Somit betrifft 
rorliegende Erfindung schlieSlich die Verwend.ng der 
erJind^gsgen^en Curcundn-Derivate zur Behandlung von 
Iller JtroviruB-lnfelction. vorzugsweise von mt e^er HIV- 
infektion einhergehenden Erkrankungen. 

Bescbreibung der Figuren: 

l: schematische Darstellung der Synthese des 
Curcumiiunonoglykos ids 

2:. Scbematische Darstellung der Synthese des 
Curcumindiglykos ids 

Hemnnong des "Oxygen Burst" von Granulozyten 
gl^r 4- He^g der EBV-Induktion in Raji-DR-.uc Zellen 

Die folgenden Beispiele eriautem die Erfind«ng. 

Beispiel l: Herstellung von 8.(2 , ^ ' 'g.^^.., 3", 

acatyl-E-D-gl«copyranosyl)-curcum.n (1) und 

4 . . , 6 ■ • -Tetra-O-acetyl-fi^D-alucopy^anosyl) -8 (2 . 

1.. e....tetra-0-acetyl-1.-I>-gl-o«rranosyl)-curcu«xn (2) 




Exact Mass: 698^ 
0.,^,-0 ■ MoIWl: 698,67 

" C 60,17; H. 5.48; 0.3435 




C49H56O24 
Exact Mass: 1028,32 
MoLWu 1028^^5 
C57;a); a 5.49; 0.3732 
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. . n R7 rr (3 2 mmol) Benzyl trie thy lammonim- 

Ein Gemisch aus 0,87 g unuux/ -r ^ ca 

! -7^ 25 ml 1 25 M Natronlauge. 16 lol Dichlormethan. 1.64 
bromd, 8,25 ml 1,2b M „ , 9 a (8 mmol) Curcumin 

g (4 iniaol) o-D-Acetobromglucose und 2,9 g ™i ; 
iJae bei 60» for 12 h intensiv ger^- «ach den. )^)cu^en auf 
r^:4eratur wurde die organisCe P^ase al^etrennt, .we^l 

! vale eirae=rat. Di. A.>£reil.igm>s ertolste aurch 

Digl'^cosides) 

Ausbeute: 0,395 g (14 % d.Th.): Monogluccsid 0,461 g (H % 
d.Th.) : Diglucosid 2 



Analytische Dat&n von 1: 
NMR: 



NMKi 

J„ Oder W 15.9. CHCHCO) 
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Sn (63 MHz CDOs SO'C): 20.57. 20.60. 20.67 (COCH3). 55.96, 56.12 (7-OCH3. 7'-OCH3) 
S Q?S^ 68 38 71 17 72 12 72.54 (2"-C. 3"-C. 4"-C. 5"-Q. 100.32. 101.37. 109.71. 

f 68 1 it V 1 .64 \'2l 5M2;.75. /22.96: 123.50 (1-C. 1"-C. 3-C f'-C. ^'-C 9- 
C 9'-C 10-C O'-C) 27.58. 131.69 (5-C. 5'-C), 13932, 140.97 (4-C.4'-Q, 146.83. 
57.63 148.00. 150^9 (7-C, f-C. 8-C. 8'-Q. 169.29. 169.38. 170.23. 170.54 (COCH3). 
182.22. 184.13 (2-C,2'-Q 

Massenspektroskopie: 

pos. ESI-MS (MeOH/CHCU 2:1): m/z (%): 699.1 [M+H]* (16). 721.1 [M+Naf (100). 1419.6 
S EStMS (MeOH/CHQa 2:1): (%): 697.1 [M-HT (100), 733.0 [M-^]" (8) ■ 

DC: 

Kieselgel. PetroleAer/ EssigsaureethylKtCT (l.l: 1) Rf = 0.20 

Analytische Daten von 2: 
NMR: 

5h (250 MHz. CDa3. 30» C. IMS): 2.04 (s, 12H. COCH3), 2X)8 (s. 12H, fOCB,),3.n 
Jdd. 2H. h-^- 9.8. J5-.6.-- 2.5, J5"..b" 5.0. h~,- 9.8. 2-5. W"" 5A 5 ' J j 

^87 fs SH 7-OCH3 7'-OCH3). 4.18 (dd.2H,Js-.sa-- 2.5. J5".6b" 5.0. J&".6b" 12.2. Js-Ai- 

H. lO^H. 6'-H. 9'-ft lO'-H). 7.59 (d, 2H V- 16.0, 4-H, 4'-H) 

5c (63 MHz, CDQs. 30»C): 20.54. 20.58. 20.66 (COCH3) f g;0OT3. 7'^^^^^^^ 

,g35 71,5 7210,72.50(2"-C,2"'-C,3"-C.3' -C,4 -C.4 -C.5 -U 

V- o ioo?7 10756 (i-c r'-c r"-Q. m-Vo, ii9.6i. 121.59, 123.45 (3-C. 3'-C. 6.C. 

6' C 9'-C 9"5 0^ lO'-Q 13L55 (5-C. 5'-C). 139.96 (4-C. 4'-Q. 147.72. 150.78 (7-C. 
7-5: S-C! 8'-ck 169.26, 16936, 170.21. 170.51 (COCH3). 183.10 (2C, 2 -Q 

Massenspektroskopie: 

pos. ESI-MS (MeOH/cnas 2:1): m/z {%): 1029.3 [M+H]* (90). 1051.3 [M+Naf (12). 699.1 
[Monoglucosid 1+H]* (80). 2057.7 t2M+H] 

DC: 

Kieselgel, Petroletbei/ Essigsiureethylester (5:8) Rf = 0,22 
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Beispiel 2: Herstellung von 8- (E-D-GlucopyranosyDcurcumin (3) 




CjyHsoOii 

Exact Mass: S30,1S 
MoLWl: 530^2 
C 61,13; a 5.70: 0.33.17 



0 375 g (0,51 mol) acetylgeschatztes Curcminglucosid 1 
^en in 40 ml Methanol aufgenonaaen, gerfhrt. mit 10 ml einer 
0,1 M Natriummethanolat-LSsung versetzt und 3 h be^ 
Raumten^peratur weitergeruhrt . AnschlieEend wurde _ mxt 
lonenaustauscherharz ;^erlite r 50 WX 2 neutr^lxsxert 
abfiltriert und i. Vak. eingeengt. Das Reaktionsge^sch wurde 
saulenchromatographisch aufgetrennt (Kxeselgel. 
Dichlormethan/Metlianol 9:1). 

Ausbeute: 0,151- g (56 % d.Th.) 
DC I 

Kieselgel. Dichlormethan/Methanol (9:1) Rf = 0,22 
Analytische Daten von 3: 
NMR: 

5h (250 MHz. CD3OD. 30»C. TMS): 3.42-3.89 (m, OT. 2''-H. 3''-H. 4''-H 6a-^^ 
S^S.1S(s.6H.7-OCH3.7'-OCH3).4.96(d, 1^. 1 -H) 5.96^1g 1_H). 

6 60 W la J3I Oder J3-4- 15.8. CHCHCO). 6.65 (d, IH. J3.4 oder J3-.4- 15-8. CTCHCO). 

CHCHCO), 7.56 (i IH, J3.4 oder h\4' 15.8, CHCiiCU; 

n7 52 9' a I22T3 123744. 123.87. 124.21 (3-C 3'-C 10-C. lO'-CX 

5 W41 10. 14^^^^ (4-C. 4'-C). 149.43. 149.88. 15057. 151.06 C7-C. 7'-C. 8-C. 8 - 
0,183.71. 185.65 (2-C.2'-Q 
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Massensp&ktroskopie: 

Wz (pos. FAB. ITitiDbeDzylalkohol): gefunden 531.1896 IM+nj 
530,1857 

Beispiel 3« Herstallung von s^S-Bis-CS-D-glucopyraBosyl) 
eurcumln (4) 




OH 

H0-7 ^-^ow 



Exad Mass: 69^23 
MoLWl: 692.66 
C 57^; a 5,82; 0.3636 



0 381 g (0,37 mmol) acetylgeschiitztes Curcmdnglucosxd 2 

in 40 na Methanol aufgenoHoaen. gerOhrt. " 
0 1 M Natriummethanolat-Lesung versetzt und 3 n 
L.te.peratur weitergerUhrt . Anschlie.end -rde -t 

abfiltriert und i. Vale, eingeengt, Pas Keaktxonsge«as<^ w^de 
saulenchronatographisch aufgetrennt (K.eselgel. 
Dichlomethan/Methanol 4:1). 



Ausbeute: 0.071 g (28 % d.Th.) 
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Analytische Daten von 4: 
Massenspektroskopie: 



neg. 

HR-FAB 



• ^ ft „rt.n 693 2408 [M+H]*, berechnet fOr CasHAiOie 692.2382 
m/i (pos. FAB. Glyceim): gefanden 693.24Ub j 

DC: 

Kieselgpl. Dichlonn«^thai./ Methanol (4:1) Rf= 0.20 

i-^iinhkeit von Curcuadn, Curcumin-mono- und 
Beispiel 4! Wasserloslxchkext von ui« 

-diglucosid 

• V. imd (2) kSnnen mit Hilfe 

Curcumin und seine zwei Derxvate ^ ^^ntifiziert 

eines HPLC-Systems voneinander getrennt. und cju 

werden. 

n„«.. saule Lichrospher-100-RPl8-5M, 125x4 inm 
Laufmittel/Gradient/Fluss 

Acetonitril/Essigsaure 0.2 bzw. 2 %. 

1 ml/ioin 
Detektion: OV 420 nm 

.en einzexnen Ve.«en ^^J^'^^^^,:^^ 

Curcumin und seiner bexden Derivate vmra g 

. »,-n,o-n aesattigtem Wasser hergestellt. oer 
bei R.T. in Argon-gesattigcem ™ittels HPLC 

je 20 ,.1 der gesattigten LBsungen wurde mtt 

bestirorat. 

Curcvunin: 



ojcrwjn- <WO 0202S82A1_I_> 
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Curcumin-monoglucosid 13,2 +/- 0.9 
Curcumin-diglucosid > 10^00 

r> « .raibt sich eine erh6hte WasserlSslichkeit der beiden 
"^Ze iTZt das Biglucosids. bei de. eine ges.ttigte 
ZZjr^t der verwendeten Menge gar uicht zu erbalten war. 

Beispial 5: Xufnalnaa von Curcundn und seinen Derivaten (1) und 
(2) in Raji-Zellen 

J « wilfe von Fluoreszenz- 

Diese ontersuchungen wurden mt Hxlf e vo 
mikroskopie durcbgefiihrt, da Curcuiaxn und sexne 
Derivate Fluoreszenz zeigen. 

,«r- fcekaimt. dass Curcumin nach 2-3 Std. 
Aus Vorversucben war belcaimc, aa -«^i_zellen wurden 

inkubiert . 

^ y.llen in Medium wurden auf Poly-L-lysin- 
Aliquots der Zellen xn neox . ^er Zellen) 

beschicbtete Objekttrager (zur ^^^^^^ 
pipettiert; nach 30 Hinuten wurden dxe ^^"-^ 
Ulas abgedeckt und durcb 

Licbt angeregt. Bie Fluoresz«^ X^euV Fluoreszenz des 
xmageanalyse gemessen; dxe. ^eUe F ^^^^ 

zell-assoziierten Curcumxns zexgte, dass v 

Zellen aufgenommen wird, aoc" 
Verbindung von den Zellen a ^ . ^ i,^aelten 



war en. 



• ^ eine Aufnabme entweder der unverSnderten 

Pies wexst /^^^f ^^..y^ep^^duktes Curcumin in B- 

Verbindungen oder xHres nycuroj-y vin 
l^boide zellen im Sinne dieser Patentanmeldung bxn. 
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antifsacidativen Wirkung von 
Beispiel 6: Untersuchungen zur antiow-Oacxveu 

Curcizmin und seinea Derivatea (1) uBd (2) 

wilfe der Hemitimg des "Oxygen 
,^3f von =-'''™^;^^J„^.eu».Onc=l. 117, 565-395 

„ in PBS (30^n .^i — r-'aTA. - - 

den Test exngesetzt. in ein xvicigenin versetzt und 

,00.000 «».lo^» 7;,XT,«r B^: It 13 ,S3 ,.«0 .- 

— rirrirrte. ;u ve.«.nd,t. 

Chenilu«i»es»»" «ird das Integra 
Me Ergebnisae alnd in Fig. 3 gezeigt. 

J .ei verwendung von He„»«o£fen «gi.t ^i=>. 

frmxerer Abfall des Peaks erkennbar macht. 

^ »-in starker antioxidativer Effekt in der 
Auf diese Weise wurde exn ^'^^^^^/^ _ curcuioin-diglucosid 
Reihe Curcmdn » Curcuiain-monoglucosxd Curcum 

enoittelt- 

.^.ns kann a^geleitet warden/ ^^^^^^^L"^^^ 
perivate auch antiinf lanaaatorxsch ^J^^J^^ J^^^^^.^.^.f. 
iconzentrationsabhangig wesentl.cl.e -^^'^^^^^^ 
Spezies- von EntzWungszellen wxe Granule y 
Makrophagen unterdrucken. 



euennntn- <wn _02CfiSB2M J_* 
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^ nam werden 50.000 RaDi-DR-ZeJ-xen iu^u 

Volu„«. von 100 1 i,.i.„, die 

""^ ""^ ^J^t Trd in L»ci£ez.=e-Pv.f fer ,20 T.ici.e, 

r.:Lei:s«... — — — 

geringerer Induktion von Lucxferase ^ J 
Lntrolle. Das Ergebnis ist in Fxg. 4 geze.gt. 

14.^ o^«-rVo EBV-Herameffekt aalna in 

aer Reihe Curcmin > .Curcmaxn-monoglucosxd 

digliicosid ab. 

B.rr-Vir«., de. Hepa« ^^^^^ to~««th«^« 

PapiUo^i- <--^«^^^'^'^, ^ «,.teppa = (.aMlie,- 

Sequenzen und Ober cescunm vermutlich noch 

PKC-, ^K-abbangige Wege; sxe ^-f^^J^^^^,,^ ,,3 ihrer 
«eitere zeXluia.e --^^^-^-^ Taus Ha- .esClossea 

werden, dass sxe bex ^^"^'f . J^^^g von i^^stein-Barr 
in xaenscblichen Geweben dxe ^^^^ Jen, Unter denselben 
Virus und entzOndliche ^-—^^7^/;^^, ^i^btiger APl- 
Bedingungen kann aucb die ^^^^^^^^^^^ einiger HuH«n 
regulierter Proteine des Hepatxtxs B Vxrus 
Papillom viren gehemmt werden. 



1. 



3. 
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Patexxtansprilche 

. ^ Tr.-;i- rrpcfenuber Curcumin verbesserter 
Wasserloslichlceit, dadurch gekenn.eiclmet daS der 
Curcuxain-iUxteil mit einera oder mehreren Saccharxd- 
Anteilen verknapft ist- 

Curcu.in-Derivate naclx Anspruch 1 dadurch 
gekennzeichnet, daB die Verlaxtipfung :ait e.ne. Mono-. 
Oligo- Oder Polysacdiarid erfolgt. 

Curcwoin-Derivate nach ^mspruch 2, wobei die VerlcnUpf^ 
Z de. Mono-. Oligo- oder Polysaccharid so erfolgt. da. - 
I^ch spontane oder enzy^tische Hydrolyse .n der 
zllSelle die Wirlcsubstanz Curcundn freigesetzt wxrd. 

Cxcuxain-nerivate nach imspruch 1. 2 oder 3. wo^i die 
STrlcn^pfung sine gly.osidische Bindung ist oder Battels 
eines Linkers erfolgt. 

CurcuBin-Derivate nach einen. der ;^prtiche 2 bis 4, wobei 
das Monosaccharid Glucose ist. 

O^cn^n-rerivate nach ^pruch 5, die ™n-4- 
Monoglykosid oder curcumin-4,4'-Diglykos.d sxnd. 

;^zneimittel. Curcumn-Perivate nach einem der ;msprtiche 
1 bis 6 enthaltend. 

d=s rivals =ine».™rach. 

1 bis 6 ™: Fr»ve»tion Oder Behaodlung von Kr*». 

1 bis 6 im: Pravention oaet Behsoanmg vo. KBV . m 



4. 



6. 



7. 



8. 



BKSOOCtDc <WO___02D2SeaAl J_» 
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u ...duna der Curcumin-Derivate nach einem der Ansprdche 
Erkraii3cungen. 

1 bis 6 zur Behandlung von mt einer Retrovxru 
einhergehenden Erkrankung. 

^ •^ ^-^.n-h 11 wobei die Retrovirus- 
12 verwendung nach Anspruch 11. wod^i 

infektion eine HIV-Infektion ist. 



wo 02/02582 
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Synthese des Curcumimnonoglucosids 



.OCOCH3 



H3COCO I 

Br 

411^0 



H3COCO' 
H3COC 




021^20^6 

368^8 




HO' 
H 



C35H38O15 
698.67 



HO 
H3C 




C27H30O11 
530^2 



Fig. 1 



PWSOOCID; <wo ^cao25a»ij.> 
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Synthese des Curcumindiglucosids 




.OCOCH3 



Br 



H3COCO 



Ci^HisBrOg 
411^0 




o o 



C21H20O6 

368^8 



^OCOCHa 




OCOCH3 
OCH3 



C49H56O24 
1028^6 




O O 



692,67 



Fig. 2 



3.«nwiv 0202582^1 J.> 
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Hemmung des 'Oxygen burst' von Granulozyten 




Fig. 3 



BNSDOCID: <WO__0e02582*t.L». 
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Hemmung der EBV-Induktion in Raji-DR-LUC Zelle n 



Curcumin (CC) 




CC 15pM 



Curcumin-B-D-monoglucosid (CMo) 




Curcumin-(i-D-diglucosid (CDi) 




CCKBOpM 



Fig. 4 
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